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論文要旨：全身麻酔薬プロポフォールは、麻酔作用に加え、脳虚血時において低酸素ストレスが誘導す
るミトコンドリアを介したアポトーシスを抑制する作用を持つが、未だその分子機構は不明である。近
年、アポトーシス誘導の初期段階において、ミトコンドリアの断片化が起こることが知られていること
から、ヒト神経芽細胞腫由来 SH-SY5Y 細胞を用いたライブセルイメージングにより、プロポフォールが
ミトコンドリアの断片化に与える影響を検討した。脱共役剤 CCCP でミトコンドリアの膜電位を消失さ
せ、ミトコンドリアの断片化を誘導した条件下でプロポフォールを添加し観察したところ、断片化が著
しく抑制され、ミトコンドリアダイナミクスが正常に保たれていることを見いだした。プロポフォール
はミトコンドリアダイナミクスを保つことによりアポトーシス誘導を抑え、結果として神経保護作用を
呈していると考えられる。 
 
 
審査過程： 
１ プロポフォール処理後の OPA1 の定量成績から切断阻害作用は軽微ではないかとの指摘に対し、複数
回の実験結果や膜電位の測定成績など、結論については妥当であるとの解答が得られた。OPA1 のア
イソフォームについて適切な説明がなされた。 
２ 本実験の培養系について、薬剤の濃度について適切な説明がなされた。 
３ MitoTracker によるミトコンドリアの形態観察や長さの測定法についての質問に対し、適切な解答
が得られた。 
４．プロポフォール添加後の細胞増殖に与える影響について、妥当な解答が得られた。 
５．プロポフォールの神経保護作用について、他の方法による研究成績も紹介され、本実験結果をサポ
ートすることが述べられた。 
６．今後の研究の展開について、説明が加えられた。 
 
 
価値判定： 
 本研究は、プロポフォールがミトコンドリアの断片化を抑制し、ミトコンドリアダイナミクス（ミト
コンドリアの分裂と融合）を正常に保つことによりアポトーシス誘導を抑え、低酸素ストレス時の神経
保護作用を示すことを明らかにした点で、学位論文としての価値を認める。 
 
